PPIG, SFRS-18 és LUC7L3 Splicing regulárok vizsgálata 

szinkronizált, immortalizált sejtvonalakban és pikkelysömörben by Szlávicz, Eszter et al.
i"_ E.1.1 .l;: . Ei-iís G,ihtll,tll,. . Htl],il)lul]l1 P(ít,d dl,. .\-éllpt]t Istrtitt t]r. .
,]._,,,,:r_l Döllí:dl.,Kl)]-plll\|li t'sill,t ,lr..K,rl_-.rli,It't_52fr1,,.',
P ,,.iilArr l!iltltt .5_ttbti Ktlt,tttli,t Jl. .,\,ltuhr,l,Dikst.,itt dr.',
. _ h ,t.tl ,,,l,_ . fi,,,l1,,11.1 L,t1,,:,lr.:
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jZTE ÁOK, Bórgyóg1,,ászati és Allergológiai Klinika. Szeged'.
iZTE FOK Orálbiológiaí és Kísérletes Fogorvostudonírnr i
Trnszók. Szcgccl'. SZTE ÁOK. Sebészeti Műtéttani Intézct. Szcgcc1'.
L nrt ol Cell Pharnracolog1", School o1'Pharmac.v.
F,rclrlt1,,. of Meclic jrre. Hebrew Universit1,, Jerusalem. lsrae1'.
SZTE AOK, Bórgl,ógl"ászati és Allergológiai Klinika.
\]T \ SZTE Derrrl;lt,rlógi;ri KulJl(le5()ln)1,1. Su egcll'r
.A _glicero] antiilTitáns és hiclrat/Lló 1ratrisa jól isrner1. Kortibbi
\ izssiilatok alapján l'eltételezhetó, hogy a hirsclnló kónliai szerkeze-
tíí .rilito1 is kir,étli az irritációt. Célunk volt. hogy nlegvizsgáljuk tr
glicero| és l rilitol antiirlitírns hatl:rsiit. az alkiilrnaztisuklt kíséró
nrikrokeringési r,áltozásokat és a poliolok hatás/rnak koncer"rtráció-
1'Liggését.
Kísérleteinket altatott. szórtelen SKH-l hún egereken \,égezlük
tn=20). Az állatok hátán bór:redőt alakítottunk ki. Az egi,ik oldalon
kör alakú scbct l-toztunk lótrc. a nlásik oldalon rrátriurn-laurilszulliit
_i',? c,ls vizes oldatáva1 l,áltottr-rk ki a 1okrilis irlitáciílt. Két csclport-
ban az irritánst egytitt a]ka]nlaztuk il glicerol _5%-os. illetve l0%-os
vizes oldatirva1, tovírbbi két csoportot pedig az irritáns rnellett a gli-
cclol oldatokkal ckvivalens oznlcllaritású (8.267c ós |6.52%) rilitol
olclatokkal kezeltünk. A kontroll csoport esetén desztillált vizet al-
kltlnraztunk. Az crptlzíciíls icló 3 ílla volt. A keze|és elíjtt és utírrl
nértük a bőr hidratírltságát. és meghatároztuk a transzepidermális
r ízl esztést (TEWL). lntravitális videourikroszkóppal nregvizsgírl-
tr:k trz irkut gyullaclás mikrokeringési piiI,arnétereit: a kapillár,is vér-
lilarn]ási sebességet és a 1elrkocita aclhéziót. A kísérlet végén n-rintát
vettünk gvullaclásos citokinek (IL-lcr, [3. TNF-a) rnRNS szintű
r,rpressziój írnak rleghatározítshoz, a rni el operoxidírz aktivitás rrré-
réséhez és sZöVettalli v izsgálirthoz.
A TEWL rrör,ekeclését a 8,26%-os xilito1. a 1O%-os glicero1 és
ilz azonos ozrnolirrltású rilitol olclat ereclnlérrveserr védte ki. A
hicü,ati:rciót és a szijl,ettani nretszeteken az epidermis vastagságát a
poliolok tninden koncctltrációban jelentósen nör,clték a kontroll
hoz kópcst. Az cpidermális lirrrfocitainfiltrációt rlindkót poliol
nrérsékelte. Az irritáns hatásál,a kialakuló kapilláris véráramlási
sebesség tbkozóclást a 8.267o-os xilito1, a 107o-os glicero1 és a
16.52%-os xilitcll oldatok trrclták megrikadályozni. A leukocita ki-
tapltclás szírlottcvíj csijkkenését r"rgyirr.ezekrrél a koncentr,áciciknál
ligy,elti-ik nlcg. Az IL, lcr exprcsszitit ir glicerol ós a rilitol ncln be
fc-rl1,6ro1,". Az lL-l|3 kitbjezőclést a l()%-os glicerol. a TNF-c.t
erprcsszicit a rnasasebb koncentrációjú glicerol és a xilitol olda
tok nrérsékelték.
A poliolok konccntrírciófü_9_eíí nlóclon stabilizírlták zrz epiclcrrrrális
barriert, hatékony antiirritánsok és _eyullacláscsökkentők.
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Idült napfény erp<rzícir'l által kialakult praecancerOsisOkkal
rendelkezó bőrön Er:YA(i ablatíl, ltrser hrrtékon_vságának
klinikai, hisztológiai és nrolekuláris biológiai vizsgálata -
e|íízetes adatok
tDebreceni Egyetem ÁOr. eőrgyógl,ászati Tarrszék. Debrecen'.
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Az extrinsic öre_qedés kir,áltlrsában a napsugárzás ultraibolya tar-
trlltlányállak van kierlelkeclő szerepe. anri egyenetlen. lbltos. végstá-
t]iurtlban atrófiás bórt ereclnlénl,ez aktinikus kcratosisokkal (AK),
bórtlagnatokkal. az epidernrális és dernrír]is komponensek lénl,eges
kír,osod/tsa nrellett. A bór íelső rétegének eltírvolítírsa után nrind a
hán. t-t-tit-td az irha jele ntősen átépül, rcjuvcnálóclik. Az Er:YAG la-
sr,rlel (lTr-r]|árlhclssz: 29,10 ntn. Sciton) ablatír,és frakcionír]t ablatív
ltióclszerrel is végczhetíí hámlrrsztás.
A vizsg/rlat célja az AK-orr végzett ablatír, és íiakcionált ablatív
rllridszerckkel tijr1énó kezelések hatékonvsii_qának. rnellékhirttísiri
nak vizsgálata klinikai, hisztológiai és molekuláris biológiai mód-
szerekkel,
Jelen időpontig 5, krónikus napfénykárosodott bórrel és számos
AK-al rendelkező egyén (Fitzpatrick I, II) került beválasztásra.
két szimmetrikus területen töItént ablatív és frakcionált kezelés.
A hidlatáltság, sebum tartalom, rugalmasság, pigmentáció vizsgá-
lata mellett az AK-ok gládusának méIése is megtörtént a kezelés
előtt, továbbá minden viziten (6 alkalom), ahogyan a mellékhatá-
Sok, a nem kívánatos események, továbbá a szubjektív értékelések
rögzítése is. Hisztopatológiai és molekuláIis biológiai vizsgálatok
céIjából a kezelést megelőzően és azt követően 3 héttel töítént
mintavéte1,
Az ablatív módszerrel kezelt oldalon a Ki67 expressziójában
nem volt szignifikáns válíozás a kezeletlen AK-hoz (p=0, 1 1 3) és a
fénykárosodott bőrhöz viszonyítva (p=0,063). A frakcionáIt mód-
szenel kezelt oldalon 3 héttel a kezelésí követóen szignifikánsan
csökkent a Ki67 pozitív sejtek expressziója összehasonlítva a ke-
zeletlen AK-al (p=0,02) és a fénykárosodott bőrrel (p=0,008). Elő-
zetes értékeléseink alapján a p53 expressziója csökkent az ablaíív
és a frakcionált kezeléseket követően a kezeletlen AK-hoz és a
napfénykáíosodott bőrhöz viszonyítva. A kezelések alatt jelentke-
ző fájdalom mértéke, továbbá a kezeléseket követően kialakuló
seb és pöIkképzódés mértéke szignifikánsan magasabbnak mutat-
kozoíí az ablatív módszerrel kezelt oldalon (p=0,041; p=0,041;
p=0,041).
Előzeíes adataink alapján úgy túnik a frakcionált ablatív módszer
is jó lehetóséget kínál az AK-ok kezelésében, ezálíal a malignitás
prevenciójában, azonban további adat, nagyobb betegszám és
hosszabb íávíuíán követés szükséges a megalapozott vélemény al-
kotásához.
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Az mRNS érés (splicing) folyamatának vízsgáIata egészen új-
fajta megközelítésnek számít a pikkelysömör kutatásban: a spli-
cing mechanizmus e betegségben tapasztalt eltéréseiről mindössze
néhány közlemény jelent meg napjainkig. Egy nemrég elvéEzeít
micíoaíay vizsgálatban több olyan gént is azonosítottunk, ame-
1yek T-limfokin kezelés hatására elíérő kitejeződés változással
Ieagálnak, majd bioinformatikai módszerekkel tovább elemeztük
azokat. A gének között három olyat is találtunk (serine/arginine-
rich splicing factor 18 (SFRSl8), peptydilpropyl isomerase G
(PPIG), 1uc-7 like 3 (LUC7L3)) amelyek funkciója az mRNS éIés
szabáIyozásához kötődik. A PPIG, SFRS18 és LUC7L3 gének ki-
f ejeződé sét szink;r onizált, immortalizált sej tvonalak se gítsé gével
követtük. Két független sejtvonal (HaCaT és HPV-KER) esetében
ís azí íapaszíaltuk, hogy a splicing regulátorok kifejeződési min-
íázata jelentős hasonlóságot mutat. Ezekből az eíedményekből aI-
ra következtettünk, hogy a gének upsíeam regulációja közös
transzkripciós faktorok útján valósulhat meg. A splicing gének fe-
hérjeszintú expresszióját is meghatároztuk Western blot technika
segítségével. Előkísérleteinkben azí találtuk, hogy az SFRS18 ós
a PPIG expressziója fehérje szinten is hasonlóságot mutat a szink-
ronizáIt, immortalizált HPV-KER sejtekben. Az in vitro analízisek
mellett egészséges és pikkelysömörös betegekből szarmazó tine-
tes és tünetmentes mintákon is megvizsgáltuk, miként alakul a há-
rom fehérje expressziója. Kísérleteink során megmutattuk, hogy a
PPIG fehérje expressziós miníázaía és kifejeződésének mennyisé-
ge is jelentósen megváltozik: a tünetmentes bórben a PPIG festő-
dése fokozottnak mutatkozott és eloszlása is eltér az egészséges
bőrétől. Eredményeink alapján úgy gondolják, hogy a splicing
szabáIyozás eltéréseinek fontos szerepe lehet a pikkelysömör tü-
neteinek kifejlődésében. A splicing folyamatának további tanul-
mányozása nagyban segítheti a betegség komplex molekuláris
hátterének megéítését.
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